近年来，去甲氧柔红霉素（IDA）联合阿糖胞苷（Ara-C）（IA"3+7"）方案已被公认为初发急性髓系白血病（AML）\[非急性早幼粒细胞白血病（APL）\]患者的首选诱导方案之一。2009年欧洲白血病网络（ELN）推荐[@b1]IA"3+7"方案中IDA剂量为10～12 mg·m^−2^·d^−1^，第1～3天，Ara-C为100～200 mg·m^−2^·d^−1^，第1～7天，完全缓解（CR）率为60%～90%，5年无病生存（DFS）率达37%～41%，5年总生存（OS）率达48%[@b2]--[@b4]。国内报道中，患者例数较少，IDA剂量多为6～10 mg·m^−2^·d^−1^，第1～3天，Ara-C为100～200 mg·m^−2^·d^−1^，第1～7天，第1疗程CR率为46%～82%[@b5]--[@b7]，未见不同IDA剂量的比较性研究。我们回顾性分析了我所收治335例采用IA方案治疗初发成人AML（非APL）患者资料，比较IDA 10 mg/m^2^与8 mg/m^2^（简称10和8 mg组）联合Ara-C作为诱导化疗方案的结果。

病例和方法 {#s1}
==========

一、病例

2004年6月至2013年10月在我所接受IA方案治疗的335例\<65岁成人初发AML（非APL）患者。所有患者根据MICM（细胞形态学、免疫学、遗传学、分子生物学）分型标准[@b8]确诊，无严重心、肺、肝、肾功能不全和重症感染，美国东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况评分≤3分。

二、细胞遗传学分析

骨髓标本经G显带法分析染色体核型，根据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN，1995）》进行描述。参考美国西南肿瘤协作组（SWOG）和ECOG细胞遗传学核型分组标准进行危险度预后分组[@b9]。

三、免疫学分析

骨髓细胞免疫表型分析采用4色荧光（4种荧光素分别为FITC、PE、APC、Per-CP）直接免疫标记法流式细胞术检测，以CD45/SSC（侧向散射）设门，检测的抗原分别为CD2、CD7、CD5、CD10、CD34、CD19、CD33、CD11b、HLA-DR、CD13、CD117、CD14、CD4、CD64、CD14、CD71、Gly-A或CD41、CD3、CD79a或MPO等。每份标本获取10 000个细胞。AML免疫分型标准参考文献[@b10]。

四、分子生物学检测

分子生物学检测包括NPM1-A、NPM1-B、NPM1-D和FLT3-ITD基因突变，白血病融合基因如AMLl-ETO、PML-RARα、CBFβ-MYH11、混合系白血病（MLL）相关融合基因，白血病相关基因如WT1或PRAME。参照本所常规方法[@b11]完成。

五、治疗方案

1．诱导治疗方案：IDA（美国辉瑞公司产品）10 mg/m^2^或8 mg/m^2^，每日1次，第1～3天，Ara-C 100 mg/m^2^，每日1次，第1～7天诱导化疗。335例患者中，IDA 10 mg组198例，IDA 8 mg组137例。在化疗结束3～4周进行骨髓穿刺评估治疗反应，若第1疗程未获CR，部分缓解（PR）者大部分采用IA方案再诱导，少数更换方案，未缓解（NR）者更换其他方案。

2．缓解后治疗：CR者以原IA方案巩固1个疗程后给予高剂量Ara-C（2 g/m^2^，每日2次，第1～3天）3～4个疗程，然后给予MA\[米托蒽醌（MIT）+Ara-C\]、HAA\[高三尖杉酯碱（HHT）+Ara-C+阿克拉霉素（Acla）\]、DA\[柔红霉素（DNR）+Ara-C\]、AE（Ara-C+依托泊苷）等方案交替治疗，巩固化疗至少8个疗程。病情需要并具备移植条件者在巩固治疗3\~4个疗程后接受异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）。

六、随访

主要通过电话随访及门诊随访，随访截止日期为2014年2月1日。

七、评估指标

评估患者第1疗程CR率、PR率、总有效（OR）率、DFS和OS，化疗后中性粒细胞绝对值（ANC）≥0.5×10^9^/L和PLT≥20×10^9^/L恢复时间。疗效评估标准参见文献[@b12]。早期死亡：在治疗疗效可以评估前死亡。复发：获得CR患者骨髓中再现白血病细胞\>0.050或髓外浸润。DFS时间：获得CR患者，从CR之日至复发或CR状态下死亡的时间。OS时间：所有患者从开始治疗至死亡或随访截止的时间。

八、统计学处理

采用SPSS16.0软件进行统计分析。疗效参数的评估采用χ^2^检验，OS及DFS分析采用Kaplan-Meier生存分析法并进行Log-rank检验，生存单因素分析*P*值小于0.2的因素进入COX回归模型进行多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、发病时患者特征

335例患者中，男181例（54%），女154例（46%），中位年龄35（18～62）岁。IDA 10 mg组患者年龄较8 mg组更趋年轻（*P*=0.062），其他特征如性别、WBC、HGB、PLT、FAB分型、细胞遗传学危险度、FLT3-ITD突变及NPM1突变发生比例在两组间差异无统计学意义（*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 两组患者一般资料比较

  指标                            IDA 10 mg组（198例)   IDA 8mg组（137例）   *P*值
  ------------------------------ --------------------- -------------------- -------
  性别\[例(％)\]                                                             0.577
   男                                  104(52.5)             77(56.2)       
   女                                  94(47.5)              60(43.8)       
  年龄\[岁，*M*（范围）\]             35(18～62)            37(18～62)       0.062
  WBC\[×10^9^/L,*M*（范围）\]      33.9(0.6～366.1)      33.3(1.3～306.2)    0.858
  HGB\[g/L,*M*（范围）\]              84(49～159)          87(36～137)       0.303
  PLT\[×10^9^/L,*M*（范围）\]        35.5(4～191)           49(2～406)       0.105
  FAB分型\[例(％)\]                                                          0.110
   M~0~                                 2(1.0)                2(1.5)        
   M~1~                                 6(3.0)               10(7.3)        
   M~2~                                134(67.7)             66(48.2)       
   M~4~                                24(12.1)              32(23.4)       
   M~5~                                27(13.6)              24(17.5)       
   M~6~                                 4(2.0)                4(2.9)        
  细胞遗传学预后分组\[例(％)\]                                               0.187
   预后良好组                          48(24.2)              38(27.7)       
   预后中等组                          122(61.6)             79(57.7)       
   预后不良组                          24(12.1)              12(8.8)        
   无法分类                             4(2.0)                8(5.8)        
  FLT3-ITD突变\[例(％)\]                                                     0.473
   阴性                                162(81.8)            113(82.5)       
   阳性                                25(12.6)              20(14.6)       
   未检测                               11(5.6)               4(2.9)        
  NPM1突变\[例（%）\]                                                        0.492
   阴性                                169(85.3)            119(86.7)       
   阳性                                27(13.6)              18(13.3)       
   未检测                               2(1.0)                 0(0)         
  FLT3-ITD、NPM1突变\[例(％)\]                                               0.274
   FLT3-ITD^+^/NPM1^±^                 25(12.7)              20(14.6)       
   FLT3-ITD^−^/NPM1^−^                 144(72.7)             99(72.3)       
   FLT3-ITD^−^/NPM1^+^                  18(9.1)              14(10.2)       
   未检测                               11(5.6)               4(2.9)        

注：IDA：去甲氧柔红霉素

二、疗效

除外4例早期死亡患者，可评估患者为331例，其中IDA 10 mg组194例，8 mg组137例。331例患者第1疗程CR率为72.5%，PR率为9.97%，OR率为82.5%。IDA 10 mg组与8 mg组相比，第1疗程CR及OR率均显著增高（CR率：78.9%对63.5%，*P*=0.003；OR率：88.2%对75.4%，*P*=0.007）。

1．IDA剂量对不同细胞遗传学危险度患者疗效的影响：323例患者可按细胞遗传学危险度分组，其中预后良好组86例、预后中等组201例、预后不良组36例，三组第1疗程CR率分别为77.4%、69.2%和77.8%（*P*=0.643）。预后良好和中等患者中，IDA 10 mg组与8 mg组的第1疗程CR率差异无统计学意义（79.2%对68.4%，*P*=0.214；73.8%对62.0%，*P*=0.173），而预后不良患者中，IDA 10 mg组第1疗程CR率显著高于8 mg组（87.5%对59.3%，*P*=0.036）。

2．IDA剂量对不同FLT3-ITD突变、NPM1突变患者疗效的影响：275例FLT3-ITD突变阴性患者与45例突变阳性患者相比，第1疗程CR率显著增高（75.3%对62.2%，*P*=0.001）。FLT3-ITD突变阴性患者中，IDA 10 mg组第1疗程CR率显著高于8 mg组（80.2%对67.4%，*P*=0.013）；而FLT3-ITD突变阳性患者中，IDA 10 mg组与8 mg组CR率差异无统计学意义（61.3%对64.3%，*P*=0.560）。

288例NPM1突变阴性患者与45例突变阳性患者相比，第1疗程CR率显著降低（70.5%对82.2%，*P*=0.021）。NPM1突变阴性患者中，IDA 10 mg组第1疗程CR率显著高于8 mg组（75.7%对63.0%，*P*=0.014）；而NPM1突变阳性患者中，IDA 10 mg与8mg组第1疗程CR率差异无统计学意义（86.2%对75.0%，*P*=0.291）。

将同时进行了FLT3-ITD突变和NPM1突变检测的320例患者分为FLT3-ITD^+^/NPM1^±^组（45例）、FLT3-ITD^−^/NPM1^−^组（243例）、FLT3-ITD^−^/NPM1^+^组（32例），三组患者第1疗程CR率分别为55.1%、72.5%和83.1%，FLT3-ITD^+^/NPM1^±^组显著低于FLT3-ITD^−^/NPM1^−^组（*P*=0.036）和FLT3-ITD^−^/NPM1^+^组（*P*=0.028）。在FLT3-ITD^−^/NPM1^−^患者中，IDA 10 mg组第1疗程CR率显著高于8 mg组（78.9%对66.7%，*P*=0.037），而在FLT3-ITD^+^/NPM1^±^（61.3%和66.7%，*P*=0.237）或FLT3-ITD^−^/NPM1^+^（90%和75%，*P*=0.125）患者中，IDA 10 mg组与8 mg组第1疗程CR率差异无统计学意义。

三、早期死亡及血液学不良反应

所有335例患者中，4例（2.0%）发生早期死亡，其中3例死于严重感染，1例死于严重出血，均发生在IDA 10 mg组中，IDA 10 mg组早期死亡率有高于8 mg组的趋势（*P*=0.067）。化疗后所有患者均出现4级血细胞减少，但两组间化疗后ANC≥0.5×10^9^/L和PLT≥20×10^9^/L恢复时间差异无统计学意义\[14（5～28）d对13（6～26）d，*P*=0.082；13（6～57）d对14（6～49）d，*P*=0.102\]。

四、第1疗程CR率的影响因素分析

将患者发病时疾病特征（包括性别、年龄、WBC、HGB、PLT、细胞遗传学预后分组、FLT3-ITD突变、NPM1突变）以及诱导化疗时IDA剂量与第1疗程CR率的关系进行分析，多因素分析显示，女性（*HR*=1.802，95%*CI* 1.091～2.997，*P*=0.022）、HGB≥100 g/L（*HR*=1.015，95%*CI*1.004～1.025，*P*=0.004）及IDA 10 mg（*HR*=2.068，95%*CI* 1.263～3.388，*P*=0.014）是有利于患者第1疗程获得CR的因素，而FLT3-ITD突变阳性（*HR*=0.446，95%*CI*0.241～4.236，*P*=0.001）反之。

五、复发和生存

所有患者中位随访时间为14（1～118）个月，除4例早期死亡患者，IDA10 mg组194例患者中90例（46.4%）后续接受allo-HSCT，104例（53.6%）持续接受化疗；IDA 8 mg组137例患者中67例（48.9%）接受allo-HSCT，70例（51.1%）持续接受化疗，两组间差异无统计学意义（*P*=0.305）。

随访期内，所有患者中98例（29.3%）复发，92例（27.5%）死亡，3年DFS率和OS率分别为53.2%和58.9%。174例持续化疗患者中，77例（44.3%）复发，68例（39.1%）死亡，3年DFS率、OS率分别为34.2%和37.4%。157例接受allo-HSCT患者中，21例（13.4%）复发，24例（15.3%）死亡，3年DFS率、OS率分别为74.5%和81.2%。接受allo-HSCT患者3年DFS（*P*\<0.001）和OS率（*P*\<0.001）均显著高于持续化疗患者。

六、生存的影响因素分析

分析患者发病时疾病特征、诱导化疗时IDA剂量、第1疗程是否缓解、后续治疗模式（持续化疗或allo-HSCT）与DFS和OS的关系，多因素分析结果显示，FLT3-ITD突变阴性（*HR*=1.538，95%*CI*1.137～2.912，*P*=0.015）、诱导化疗时IDA剂量10 mg（*HR*=2.729，95%*CI* 1.132\~4.918，*P*=0.040）、第1疗程达CR（*HR*=1.282，95%*CI* 1.116\~1.773，*P*\<0.001）、allo-HSCT（*HR*=4.425，95%*CI* 2.890\~6.540，*P*\<0.001）是改善DFS的预后因素，而诱导化疗时IDA剂量10 mg（*HR*=2.614，95%*CI* 1.030\~3.807，*P*=0.007）、第1疗程达CR（*HR*=1.462，95%*CI* 1.073\~3.099，*P*=0.002）、allo-HSCT（*HR*=14.925，95%*CI* 6.494\~34.383，*P*\<0.001）是改善OS的预后因素。

在174例持续化疗及157例allo-HSCT患者中分别进行多因素分析：持续化疗患者中，诱导化疗时IDA剂量10 mg（*HR*=2.910，95%*CI* 1.517\~5.584，*P*=0.001；*HR*=2.865，95%*CI* 1.484\~5.532，*P*=0.002）、第1疗程达CR（*HR*=1.778，95%*CI* 1.212\~2.608，*P*=0.002；*HR*=1.773，95%*CI* 1.213\~2.592，*P*=0.003）均是影响DFS及OS的独立有利因素；allo-HSCT患者中，初诊时WBC\<20×10^9^/L是改善DFS的因素（*HR*=1.008，95% *CI* 1.000\~1.016，*P*=0.037），IDA剂量10 mg（*HR*=2.485，95% *CI* 1.001\~6.617，*P*=0.050）、第1疗程达CR（*HR*=1.880，95% *CI* 1.091\~3.238，*P*=0.023）是改善OS的因素。

讨论 {#s3}
====

Ara-C联合蒽环类抗生素是初治AML患者经典的诱导方案。目前，国外文献报道的IA"3+7"方案治疗初治AML的IDA推荐标准剂量为10～12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d，Ohtake等[@b3]报道采用IA（IDA12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d）治疗532例年龄小于65岁初治成人AML患者，1个疗程CR率为64.1%，2个疗程CR率为14.1%，总有效率为78.2%，5年OS率为48%，5年无复发生存（RFS）率为41%。Mandelli等[@b4]比较IDA、DNR、米托蒽醌分别与Ara-C联合治疗初治AML患者的疗效，其中IA（IDA10 mg·m^−2^·d^−1^×3 d）方案总CR率为66.9%，5年DFS为37%，5年OS为34%。国内王文娟等[@b5]应用IA"3+7"方案（IDA 8～10 mg·m^−2^·d^−1^×3 d）治疗94例初治AML患者，第1疗程CR率为60.6%，OR率为79.8%。国内文献IDA剂量多为6～10 mg·m^−2^·d^−1^×3 d，且样本量较少，部分研究同时包含初治及难治/复发病例，且并无剂量比较研究。因此，我们回顾性分析335例采用IA方案治疗初发成人非APL的AML患者，比较IDA 10 mg/m^2^与8 mg/m^2^的诱导疗效、血液学不良反应及早期死亡情况，并进行预后影响因素分析。

我们的研究结果显示IDA 10 mg组与8 mg组第1疗程CR率分别为78.9%和63.5%，OR率分别为88.2%和74.4%，第1疗程CR率及OR率IDA 10 mg组均显著高于8 mg组，IDA剂量是影响第1疗程CR率的独立因素。IDA 10 mg·m^−2^·d^−1^×3d获得与国外文献报道IDA 12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d相似疗效。

细胞遗传学预后和分子生物学亚组分析显示，细胞遗传学预后不良组和FLT3-ITD^−^/NPM1^−^患者中，IDA 10 mg组患者CR率显著高于8 mg组，且多因素分析显示IDA剂量是第1疗程CR率的独立影响因素。提示细胞遗传学预后不良组和FLT3-ITD^−^/NPM1^−^患者疗效更获益于IDA剂量的提高。Natasa等[@b13]报道FLT3-ITD突变阳性和阴性AML患者CR率分别为33.3%和60.7%，中位生存期分别为4和12个月，FLT3-ITD突变是影响预后的独立因素。也有研究显示，FLT3-ITD突变不影响AML患者的诱导化疗CR率，但影响DFS及OS[@b14]。我们的研究结果显示，FLT3-ITD突变不仅影响患者诱导化疗疗效，还是影响DFS的独立因素。

细胞遗传学特征被认为是与预后相关的最重要因素，但本研究中我们未发现细胞遗传学预后分组对DFS和OS有显著影响，这可能与较多预后中等或不良组患者在获得CR后接受了allo-HSCT，克服了遗传学危险分组对预后的影响有关。

本研究多因素分析显示初始诱导化疗时IDA剂量是影响DFS及OS的独立因素，IDA 10 mg/m^2^有利于改善DFS及OS，提示诱导化疗时IDA剂量的提高不仅能提高CR率，同时能改善预后。

骨髓抑制是IDA的最主要的化疗不良反应，一般认为不良反应与药物剂量直接相关。本研究中，IDA 10 mg组及8 mg组患者均出现严重血细胞减少，但两组化疗后ANC≥0.5×10^9^/L和PLT≥20×10^9^/L恢复时间差异无统计学意义。但4例（2.0%）早期死亡均发生在IDA10 mg组，骨髓抑制期致死性感染和出血是造成早期死亡的主要原因，提示IDA剂量增高需要更强的支持治疗。

本研究为回顾性研究，因为经济原因为非连续病例，而且总体IDA剂量低于国际多采用的12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d。尽管我们的研究显示10 mg/m^2^与国际上12 mg/m^2^第1疗程CR率相似，但尚需前瞻性随机对照研究予以证实。

总之，对于初诊的非APL AML患者，IA"3+7"方案中采用IDA 10 mg/m^2^与8 mg/m^2^相比，是有利于提高第1疗程CR率的重要因素，血液学不良反应并未增加，并且可改善患者DFS及OS。
